











インソース CID による定量範囲の調節 
























ダクトイオンスキャンを行った。その結果、U では m/z 42 に単一のプロダクトイオンが
得られ、他の 2 化合物については相対強度の異なる複数のプロダクトイオンが生成した。
ベースピークを用いる選択反応モニタリング（SRM）では、U、dUrd 及び Urd の直線
範囲は、それぞれ 0.3-300 ng/mL、1-100 ng/mL 及び 10-1000 ng/mL であった。これに対
 
 
し、相対強度の異なるプロダクトイオンをモニターする secondary product ion SRM 













dUrd 及び Urd の定量範囲は
10-1000 ng/mL、30-3000 ng/mL
及び 100-10000 ng/mL となり





が異なる場合でも、先の現象が再現することを検証した。まず、ESI 及び APCI による
検出イオンを確認したところ、レセルピンはプロトン付加分子を、フロセミドは脱プロ
トン分子を与え、インドメタシン及びジクロフェナクは正負両イオンを生成した。次い
で、先と同様に s-SRM 分析並びにインソース CID を用いる SRM 分析を行った。APCI





Fig. 1 Effect of s-SRM on linear ranges for U (A), 


































































































































Fig. 2 Effect of in-source CID on linear ranges for U (A), 
























Fig. 3 Effect of in-source CID on linear ranges for indomethacin in positive ion mode using APCI 
(A) and ESI (B). Graph (C) represents intensity on MS at ULOQ by APCI (red) and ESI (blue). 
Fig. 4 Pathways for metabolism of 5-FU and proposed 
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Fig. 5 Comparison of linear regression lines for 5-FU (A), 5-FdUrd (B) and 5-FUrd (C) using DP 
at the initial value and 70 V more negative. Solid lines were plotted using at least four successive 
points in triplicates. Dotted lines represent extrapolations from solid lines beyond the linear range. 
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度の弱いイオンをモニターする secondary product ion 選択反応モニタリング（SRM）で
は，直線範囲に若干変化が見られたものの，プリカーサーイオンに同位体を設定する
isotopologue SRMの場合，直線範囲に変化は認められなかった。両者は検出器に到達する
イオン量の調節には有効だが，質量分析計へのイオン導入量を調節できない。一方，イン
ソース衝突誘起解離（CID）により質量分析計へのイオン導入量を制御したところ，直線
範囲が最大で 30 倍高濃度側にシフトした。しかも，他のモデル化合物を用いて汎用性を
調べたところ，APCI，ESIいずれのイオン化法においても，また正負どちらのイオンを検
出する場合でも，インソース CIDによる直線範囲の調節が可能であることが判明した。 
 次に，本技術が複雑なマトリクス成分共存下においても有効であることを検証するため，
ヒト血液中の 5-フルオロウラシルとその代謝物の定量法を構築した。その結果，検出感度
の異なるそれらの化合物を，インソース CIDによる直線範囲の調節によって同時定量する
ことが可能となり，本法が生体試料中の低分子化合物の定量にも有効であることが判明し
た。本研究の成果は，様々な分野における低分子化合物の定量分析に広く活用されること
が期待できることから，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
